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APLICAREA REPRODUCERII ASISTATE LA PACIENTELE CU 
HIDROSALPINX BILATERAL
Veaceslav Moşin, dr. hab. în medicină, prof. univ., Alina Hotineanu, dr. în medicină, 
Centrul Naţional de Sănătate a Reproducerii şi Genetică Medicală
Introducere. Infertilitatea constituie o problemă cu un impact medico-social de importanţă ma-
joră pentru toate ţările lumii, inclusiv pentru Republica Moldova. Studiile recente relevă o creştere a 
ratei infertilităţii [1, 3]. Acest fenomen se datorează răspândirii largi a bolilor cu transmitere sexuală 
şi avortului efectuat în condiţii nesigure [2, 4]. 
Conform datelor literaturii, primul loc în structura infertilităţii îl deţin factorii tubo-peritoneali 
[5, 7, 9]. Se consideră că infecţia chlamydică cronică determină alterarea anatomiei şi a fi ziologiei 
trompelor uterine, cu formarea frecventă de hidrosalpinx [2,6]. În ultimii ani, o arie tot mai importan-
tă de cercetare revine studiului aspectelor imunologice ale procesului reproductiv. S-au acumulat date 
ştiinţifi ce care demonstrează că, în caz de infl amaţie pelvină, în special cu formare de hidrosalpinx, 
se produc dereglări imunologice generale şi locale, care împiedică survenirea sarcinii sau o pun în 
pericol de întrerupere [8, 10, 12].
Metoda de fertilizare in vitro şi de transfer intrauterin al embrionului este o metodă modernă de 
tratament al cuplului infertil. În literatură sunt date care relatează că prezenţa hidrosalpinxului infl u-
enţează negativ rezultatele FIV, iar tubectomia bilaterală, înainte de procedura FIV, sporeşte şansele 
de obţinere a sarcinii [3, 11, 14]. 
Actualmente însă sunt neelucidate mecanismele patogenetice prin care obstrucţia tubară, în spe-
cial, cu formare de hidrosalpinx, afectează procesul reproductiv. Nu este determinată tactica de reabi-
litare a funcţiei reproductive la femeile cu hidrosalpinx, prin reproducerea asistată. 
Reieşind din aceste considerente, scopul lucrării date a fost studierea particularităţilor clinico-
imunologice, optimizarea principiilor de diagnostic şi de tratament prin reproducere asistată a infer-
tilităţii tubare cu formare de hidrosalpinx.
Materiale şi metode. Studiul a fost efectuat în cadrul Centrului Naţional de Sănătate a Repro-
ducerii şi Genetică Medicală unde au fost selectate 102 paciente cu hidrosalpinx bilateral. Pacientele 
investigate au fost devizate în următoarele loturi clinice:
Lotul 1 – 52 paciente cu hidrosalpinx fără clemare tubară proximală preventivă• 
Lotul 2 – 50 paciente cu hidrosalpinx cu clemare tubară proximală preventivă• 
Lotul 3 (de control) – 54 femei cu funcţia reproductivă neafectată• 
Diagnosticul obstrucţiei tubare cu formare de hidrosalpinx a fost stabilit în baza datelor histeros-
alpingografi ei/ecografi ei sau laparoscopiei.
Pacientele incluse în studiu au fost supuse unui diagnostic suplimentar, care a constat în:
determinarea autoanticorpilor în serul sangvin: anticorpii anticardiolipinici şi către proteina • 
„heat shock” cHSP60.
evaluarea proprietăţilor biochimice ale lichidului din hidrosalpinx: pH, osmolaritate, Na, Cl, • 
Ca, glucoză, lactaţi, bicarbonaţi;
determinarea citochinelor în secretul din hidrosalpinx: IL-1b, IL-2, IL-4, IL-6, (IFN-γ), TNFα • 
şi cHSP60;
studierea viabilităţii spermatozoizilor în secretul  din hidrosalpinx. • 
evaluarea efi cacităţii reproducerii asistate la femeile cu hidrosalpinx fără sau cu clamare tu-• 
bară proximală preventivă. 
Pentru determinarea semnifi caţiei dintre loturile analizate a fost utilizat testul de semnifi caţie 
(criteriul t-Student) şi pragul de semnifi caţie (p). Stabilirea efi cacităţii implantării s-a efectuat în baza 
“Tabelului de contingenţă 2 x 2” prin calcularea indicatorilor –RR (riscul relativ), X² (chi- patrat) şi 
IÎ (intervalul de încredere).
Rezultate. Caracterizarea clinică a arătat că la pacientele cu hidrosalpinx din ambele loturi de 
studiu nu au fost identifi cate particularităţi în distribuţia după vârstă, afecţiuni somatice suportate, 
funcţia menstruală, tipul şi durata infertilităţii, exodul sarcinilor precedente. 
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Diagnosticul infecţiilor urogenitale la femeile cu hidrosalpinx a demonstrat o incidenţă sporită 
de depistare a chlamydiei comparativ cu femeile cu vârstă reproducivă neafectată. Astfel, incidenţa 
decelerării Chlamydiei trachomatis a fost de 53,8±6,9% - la pacientele din lotul 1, de 52,0±7,1% - la 
pacientele din lotul 2, faţă de 1,2±1,2% - la pacientele din lotul 3 (de control) (p<0,001).  
Cercetarea autoanticorpilor în serul sanguin a relevat o depistare mai frecventă a autoanticorpi-
lor anticardiolipinici şi cHSP60 la femeile cu hidrosalpinx comparativ cu cele ce au o funcţie repro-
ductivă neafectată. După cum vedem din datele prezentate în fi g.1 incidenţa depistării anticorpilor 
anticardiolipinici a fost sporită la toate pacientele cu infertilitate: 23,0±5,8% – lotul 1 (p<0,001) şi 















Fig.1. Incidenţa comparativă a anticorpilor anticardiolipinici şi cHSP60 la pacientele incluse în 
studiu (%).
Studierea anticorpilor cHSP60 a indicat că femeile cu infertilitate au un nivel sporit de anticorpi 
către cHSP60: 50,0±6,9% – lotul 1 (p<0,001) şi 48,0±7,0% – lotul 2 (p<0,001), faţă de 1,2±1,2% 
lotul 3 (de control).  
Aceste date demonstrează faptul că pacientele cu infertilitate (cu formare de hidrosalpinx) sunt 
supuse unui risc substanţial de dezvoltare a autoimunităţii reproductive, caracterizate prin formarea 
anticorpilor anti-cHSP şi a anticorpilor anticardiolipinici. Presupunem că dezvoltarea autoimunităţii 
la femeile cu infertilitate tubară e condiţionată de persistenţa cronică în organism a Chlamydiei tra-
chomatis. Pe de altă parte, asocierea autoimunităţii reproductive la factorul tubar al infertilităţii con-
stituie un factor important ce poate infl uenţa negativ implantaţia embrionilor obţinuţi prin fertilizare 
in vitro. 
Un obiectiv important al studiului dat a fost cercetarea aspectelor biochimice, immunologice ale 
hidrosalpinxului, cu efectuarea testului de inhibiţie a spermatozoizilor în secretul tubar. 
Cercetările efectuate au constatat o modifi care semnifi cativă a compoziţiei biochimice a se-
cretului tubar, în caz de hidrosalpinx, comparativ cu mediul de cultivare HTF (human tubal fl uid), 
Conception Technology, SUA, aplicat în culturile de in vitro fertilizare.
După cum se vede din cele prezentate în tab.1, secretul hidrosalpinxului faţă de mediul de con-
trol are un pH mai avansat: 8,3±0,1 faţă de 7,3±0,1 (p<0,001), o osmolaritate a lichidului din hidros-
alpinx mai joasă 251,4±2,1 mOsmol/kg faţă de 279,1±7,4 mOsmol/kg (p<0,001), un nivel mai scăzut 
de calciu – 0,3±0,1 mmol/l faţă de 1,6±0,2 mmol/l (p<0,001), o concentraţie mai redusă de glucoză 
26,9±0,4 mg/dl faţă de 46,0±6,1 mg/dl (p<0,01), indici mai diminuaţi de lactaţi 3,1±0,1 mmol/l faţă 
de 10,2±1,2 mmol/l (p<0,001) şi un nivel mai înalt de bicarbonaţi 28,9±0,5 mmol/l faţă de 20,3±1,2 
mmol/l (p<0,001). În acelaşi timp, concentraţiile de sodiu (136,1±2,3 mmol/l), potasiu (4,0±0,1 
mmol/l) şi de chlor  (110,4±0,7 mmol/l) au fost similare mediului de cultivare HTF (p>0,05).
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     Tabelul 1




    Mediul de 
cultivare HTF t1,2 P
M±m M±m
pH     8,3±0,1     7,3±0,1 7,0 ****
Osmolaritate  (mOsmol/kg) 251,4±2,1 279,1±7,4 3,6 ****
Sodiu (Na+)           (mmol/l) 136,1±2,3 136,7±7,3 0,1 *
Potasiu (K+)          (mmol/l)     4,0±0,1     3,9±0,5 0,1 *
Clor (Cl-)               (mmol/l) 110,4±0,7 104,9±8,6 0,6 *
Calciu(Ca+)           (mmol/l)     0,3±0,1     1,6±0,2 5,9 ****
Glucoza                   (mgl/dl)   26,9±0,4   46,0±6,1 3,1 ***
Lactaţi                    (mmol/l)     3,1±0,1   10,2±1,2 5,9 ****
Bicarbonaţi           (mmol/l)   28,9±0,5    20,3±1,2 6,5 ****
*p>0,05   *** p<0,01   **** p<0,001
Deci, rezultatele obţinute de noi, ne permit să caracterizăm secretul hidrosalpinxului ca pe un 
mediu alterat biochimic hiperalcalin, hipoosmolar, sărac în microelemente şi substanţe nutritive. 
Aceste modifi cări, în opinia noastră, compromit reproducerea, iar în particular infl uenţează negativ 
implantarea blastocistului şi dezvoltarea embrionară în cadrul programului de reproducere asistată. 
Rezultatele obţinute de noi, au relevat o secreţie extrem de înaltă a citochinelor proinfl amatorii 
(IL1b, IL6, TNF- ), a citochinelor Th1 (IFN- ), IL-2), şi a anticorpilor cHSP60 în secretul tubar. 
Totodată, veriga Th2 a imunităţii T-helper (IL4) nu a fost activată (tab.2).
Tabelul 2











IL1ß 11,7±2,5 1,8±0,3 4,0 ****
IL2 24,4±4,1 7,6±0,5 4,1 ****
IL4   1,7±0,3 1,1±0,2 2,0 *
IL6 44,3±10,3 2,7±0,4 4,1 ****
TNFa 10,2±1,3 2,0±0,3 6,1 ****
IFN-γ 9,5±0,8 2,5±0,3 8,1 ****
cHSP 1,1±0,2 0,3±0,1 3,9 ****
*p>0,05    **** p<0,001
După cum se vede din cele prezentate, secretul tubar, în caz de hidrosalpinx, conţine o concen-
traţie înaltă de citokine proinfl amatorii comparativ cu serul sangvin: IL-1b – 11,7±2,5 pg/ml a fost 
mult mai avansată (p<0,001) ca în serul sanguin la pacientele cu hidrosalpinx 1,8±0,3 pg/ml. IL-6 în 
secretul tubar a atins o medie de 44,3±10,3 pg/ml, comparativ cu 2,7±0,4 pg/ml în lotul de referin-
ţă (p<0,001).  Nivelul TNFa în hidrosalpinx a fost de 10,2±1,3 pg/ml, comparativ cu serul sangvin 
2,0±0,3 pg/ml (p<0,001). 
Studiul citochinelor T helper 1 (Th1)  a demonstrat o creştere semnifi cativă a concentraţiei IL-2 
şi IFN gamma. Astfel, nivelul interleuchinei 2 (IL-2) a fost mai ridicat în secretul tubar 24,4±4,1 pg/
ml, comparativ cu 7,6±0,5 pg/ml în lotul de control (p<0,001). La fel, concentraţia IFN gama a fost 
avansată în secretul hidrosalpinxului 9,5±0,8 pg/ml, comparativ cu lotul de control 2,5±0,3 pg/ml 
(p<0,001). 
În acelaşi timp, imunitatea T helper 2 (Th2) a secretului tubar a fost normală. Astfel, concentra-
ţia interleuchinei 4 (IL-4) în hidrosalpinx a fost de 1,7±0,3 pg/ml, la fel ca în serul sangvin 1,1±0,2 
pg/ml (p>0,05). 
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Rezultatele obţinute de noi, au demonstrat o avansare semnifi cativă a concentraţiei cHSP60 în 
secretul hidrosalpinxului 1,1±0,2 pg/ml faţă de lotul de referinţă 0,3±0,1 pg/ml (p<0,001).
Cercetările efectuate au arătat că secretul hidrosalpinxului constituie un mediu biologic extrem 
de imunogen, ce conţine o concentraţie foarte înaltă de citochine proinfl amatorii, anticorpii anti-
chlamidiici anti-cHSP60 şi un dezechilibru al imunităţii T-helper: Th1/Th2, cu sporirea fracţiei Th1. 
Considerăm că această disfuncţie imunologică citochinică locală e responsabilă de lipsa efectului 
chirurgiei laparoscopice şi de eşecurile reproducerii asistate la femeile cu hidrosalpinx bilateral. 
Pentru determinarea efectului  spermatotoxic al lichidului din hidrosalpinx a fost efectuat testul 
de viabilitate a spermatozoizilor în 36 probe de hidrosalpinx. Rezultatele testului de viabilitate a sper-
matozoizilor sunt prezentate în tab.3. 
Rezultatele investigaţiilor efectuate au demonstrat că indicii de viabilitate a spermatozoizilor în 
secretul hidrosalpinxului sunt mult mai reduşi decât în mediul de cultivare. 
Tabelul 3
Rezultatele testului de viabilitate a spermatozoizilor în culturile biologice
Culturi biologice
Indicii de viabilitate 
a spermatozoizilor
t1,3 p t2,4 p< 50% 50-80% > 80% Medie





1 după 24 ore 55,6±8,3 33,3±7,9 11,1±5,2 53,3±3,0
12,8 **** 15,8 ****






3 după 24 ore 0 0 100,0±0,0 91,8±0,8
4 după 48 ore 0 0 100,0±0.0 84,4±0,6
****p<0,001
Datele din tab.3 relevă că testul de viabilitate a spermatozoizilor în mediul de cultivare HTF a 
fost de 91,8±0,8% după 24 ore şi de 84,4±0,6% după 48 ore de cultivare. Toate probele au avut un 
indice de viabilitate a spermatozoizilor mai mare de 80%.
Cultivarea specimentului de spermatozoizi împreună cu secretul din hidrosalpinx a determinat 
o inhibiţie vizibilă a migraţiei spermatozoizilor. Astfel, testul de viabilitate a spermatozoizilor timp 
de 24 ore în hidrosalpinx a constituit doar 53,3±3,0% (p<0,001). Printre acestea, 11,1±5.2% au avut 
un grad minim de inhibiţie (> 80%), 33,3±7,9% au prezentat un grad mediu de inhibiţie (50-80%) şi 
55,6±8,3% - un grad  sever (< 50%) de inhibiţie.
După 48 ore de incubaţie, inhibiţia migraţiei spermatozoizilor în hidrosalpinx a fost şi mai mare. 
Astfel, indicii de viabilitate a spermatozoizilor au fost de 32,8±3,2% (p<0,001). Dintre ei - 5,6±3,8% 
au avut un grad minim (> 80%), 16,6±6,2% - un grad mediu de inhibiţie (50-80%) şi 77,8±6,9% - un 
grad de inhibiţie sever (< 50%).
Deci spermatozoizii îşi menţin viabilitatea în hidrosalpinx  în 11,1±5,2% cazuri după 24 ore de 
cultivare   şi în 5,6±3,8 cazuri  după 48 ore de cultivare (p<0,001). 
Aceste date indică efectul spermatotoxic accentuat al lichidului din hidrosalpinx asupra migraţi-
ei spermatozoizilor la pacientele cu infertilitate tubară afectate de hidrosalpinx. Considerăm că aceste 
efecte nefavorabile sunt determinate de dezechilibrul biochimic şi imunologic al secretului tubar. 
Un obiectiv important al studiului dat – evaluarea efi cacităţii reproducerii asistate la pacientele 
cu hidrosalpinx, cu sau fără clemarea proximală preventivă a trompelor uterine.
La etapa de stimulare a ovulaţiei nu au fost depistate diferenţe semnifi cative dintre loturile paci-
entelor cu infertilitate tubară după vârstă, rezerva ovariană, schema de stimulare, numărul de zile de 
stimulare, numărul de ampule de gonadotropine administrate şi după grosimea endometriului. 
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Deci, toate pacientele cu infertilitate tubară incluse în studiu au avut potenţial reproductiv simi-
lar, care în mod teoretic ar fi  trebuit să rezulte într-un număr similar de sarcini prin aplicarea repro-
ducerii asistate. 
Totodată, la pacientele cu obstrucţie tubară ampulară şi hidrosalpinx, ce nu au recurs la clemare 
tubară proximală preventivă s-a constatat hidroree endometrială. Considerăm că hidroreea endome-
trială e o consecinţă a refl uxului intrauterin al secretului tubar, condiţionat de hidrosalpinxul comuni-
cativ sau de drenarea continuă, în caz de obstrucţie tubară ampulară.
Fertilizarea in vitro a oocitelor constituie o etapă importantă a programului de reproducere asis-
tată. De modul în care decurge această etapă depinde pronosticul pentru obţinerea sarcinii. Un număr 
sufi cient de embrioni de calitate oferă şanse optime pentru survenirea sarcinii şi, invers, calitatea 
proastă a embrionilor căpătaţi reduce considerabil şansele pentru a obţine o graviditate. Evoluţia 
acestei etape a fost studiată conform următoarelor criterii: numărul de oocite obţinute, procentul de 
oocite fertilizate, numărul de embrioni de calitate căpătaţi.  
În rezultatul investigărilor efectuate şi la etapa de fertilizare a oocitelor nu au fost depistate di-
ferenţe semnifi cative între loturi. Toate pacientele au avut un număr similar de embrioni de calitate, 
care ar fi  trebuit să rezulte într-o rată similară de implantare şi de survenire a sarcinii. 
Perioada de implantare constituie o etapă determinantă în survenirea sarcinii. De faptul cum 
decurge această etapă depinde şansa de obţinere a sarcinii. Printre parametrii de bază, ce caracteri-
zează etapa respectivă au fost studiaţi: rata sarcinilor clinice şi preclinice, rata sarcinilor monofetale 
şi cu tripleţi, rata implantaţională. Cercetările efectuate au demonstrat  că pacientele din lotul 2,  spre 
deosebire de pacientele din lotul 1, au avut mai multe sarcini clinice, o rată implantaţională mai înaltă 
şi un indice al pierderilor preclinice mai redus. 
Conform acestui studiu, rata sarcinilor clinice a fost mai mare la pacientele din lotul 2 – 
36,9±5,5% cazuri, comparativ cu lotul 1 9,2±4,5 (p<0,05).
Rata pierderilor preclinice a fost mai mare la pacientele din lotul 1 –19,2±5,5%, comparativ cu 
pacientele din lotul 2 – 3,5±1,8%. (p>0.05). Rata implantaţională a fost mai mare la pacientele din 
loturile 2 – 17,3±4,9%, comparativ cu lotul 1  – 2,8±2,3% (p<0,01). 
Aceste rezultate clinice demonstrează că la pacientele cu hidrosalpinx bilateral ce nu au efectuat 
clemarea tubară profi lactică rata de obţinere a sarcinii şi cea de implantaţională au fost mai reduse. 
Pacientele ce au recurs la clemare tubară preventivă au avut de benefi ciat de şanse mult mai mari de 
obţinere a sarcinii. 
Concluzii
Pacientele cu infertilitate tubară cu formare de hidrosalpinx au o incidenţă sporită de depistare 1. 
a Chlamydia trachomatis, anticorpilor anti-cHSP şi a anticorpilor anticardiolipinici. 
În caz de hidrosalpinx bilateral, se produce modifi carea compoziţiei biochimice a secretu-2. 
lui tubar faţă de mediul de cultivare HTF: avansarea pH-lui (8,3±0,1) şi a nivelului de bicarbonaţi 
(28,9±0,5 mmol/l. Totodată s-a constatat scăderea osmolarităţii (251,4±2,1mOsmol/kg), a concen-
traţiei de calciu (0,3±0,1mmol/l), glucoză (26,9±0,4 mg/dl) şi de lactaţi (3,1±0,1 mmol/l). Secretul 
hidrosalpinxului poate fi  caracterizat ca un mediu alterat biochimic: hiperalacalin, hipoosmolar, sărac 
în microelemente şi în substanţe nutritive. 
Infl amaţia cronică pelvină, cu formare de hidrosalpinx implică o disfuncţie imunologică loca-3. 
lă, caracterizată prin sporirea concentraţiei citochinelor proinfl amatorii (IL1ß, IL6, TNF- ), a citochi-
nelor Th1 (IFN- ), IL-2) şi a anticorpilor anti-cHSP60, fără activarea verigii Th2 a imunităţii T-helper 
(IL4) în secretul tubar.
Dezechilibrul imunologic şi biochimic al secretului tubar determină un efect spermatotoxic 4. 
accentuat asupra migraţiei spermatozoizilor în culturile biologice. Astfel spermatozoizii îşi menţin 
viabilitatea după 24 ore de cultivare în hidrosalpinx doar în 11,1±5,2% cazuri (p<0,001). 
Aplicarea fertilizării in vitro pacientelor cu infertilitate tubară cu formare de hidrosalpinx a 5. 
demonstrat o rată implantaţională şi de obţinere a sarcinii semnifi cativ mai redusă şi un indice al pier-
derilor preclinice mai înalt. Clemarea tubară proximală preventivă în loturile pacientelor cu obstrucţie 
tubară ampulară şi cu hidrosalpinx bilateral sporeşte considerabil şansele de a obţine şi de a duce cu 
succes o sarcină prin reproducere asistată. 
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Rezumat
Studiul a fost efectuat în cadrul Centrului Naţonal de Sănătate a Reproducerii şi Genetică Medicală pe 
un lot de 102 paciente cu infertilitate în hidrosalpinx. A fost demonstrat faptul, că pacientele cu hidrosalpinx 
bilateral au un risc sporit de dezvoltare a autoimunităţii reproductive, cu modifi carea compoziţiei biochimice 
şi imunologice a secretului tubar. Rezultatele clinice ale aplicării reproducerii asistate au arătat că rata de obţi-
nere a sarcinii şi cea implantaţională la pacientele cu hidrosalpinx bilateral este redusă. Clamarea proximală a 
trompelor uterine la pacientele cu hidrosalpinx înainte de efectuarea procedurii FIV îmbunătăţeşte pronosticul 
pentru obţinerea şi dezvoltarea cu succes a sarcinii.
Summary
The study was carried out in the National Centre for Reproductive Health and Medical Genetics on 102 
patients with infertility and hydrosalpinx. It was demonstrated, that the patients with hydrosalpinx run the 
growing risk for development of reproductive autoimmunity with the considerable change of biochemical and 
immunological composition of tubal secretion. The clinical results of the application of assisted reproduction 
to the patients with tubal infertility have shown the considerably lower level of implantation and pregnan-
cy rate and higher level of the preclinical pregnancy loss by the patients with hydrosalpinx. Proximal tubal 
clamping before the IVF procedure by the patients with formation of hydrosalpinx improves the prognosis for 
obtaining and successful development of pregnancy.
